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論 文 内 容 要 旨
はじめに
有機合成化学における効率性を支配す る重要な要因の1っ を出発基質の機能性に求め,こ れを追求す る
ことによって効率性をもたらす合成方法論の確立を目指 した。すなわち,オ キシアルケ ン(.i)な らびに
そのホモローグであるオキシアリル(ll)お よびホモオキシア リル(亜)構 造単位を持っ基質の潜在的機
能性を引出 し,多 様の変換に適応させ得る効率的合成手法を確立することを目的として本研究を行 った。
1.2,5一 ジヒ ドロー2,5一ジメ トキ シフランへのHeck反 応9
オキ シアルケ ン単位(i)がHeck反 応 の適用 によ りオキ シア リル単 位(五)か ら新 たな炭素 一炭 素結
合形成反応 を伴 いなが ら容易 に形成 され る点 に着 目 し,入 手容易 な環 状対称 オキ シア リル単位 であ る2,5一
ジメ トキ シ2,5一ジ ヒ ドロフラ ン(1)のHeck反 応 を検討 しオキ シアルケ ン中間体 の形 成 を経 るイ ン ド「
ル酢酸類 の実用的 な合成法 を確立 した。}
まず,1とo-iodoaniline誘 導体(2)をDMF中iPr,NEtを 塩基 と して用 い触媒量 のPd(OAc),存 在
下 に加熱 した ところ,H:eck反 応が進行 し期待 したオキ シアルケ ン単位 を有す る付加 体(3)が 満 足 す る
収率 で得 られた。3は 直 ちにTFAで 処理す ることによ りイ ン ドール酢酸誘 導体(4)に 変換 す ることがで
き,つ いで塩基性条件下 の加水分解反応 によ りほぼ定量 的 にイ ン ド搾ル酢酸(5)に 変換 す る ことが で き,
た。本法 はイ ンドール酢酸誘導体 の簡便 な一般的合成法 と して他のo-iodoaniline誘 導体 に も適用 す る こ
とが出来 た。さ らにo-iodophenol(6)お よびiodobenzene(8)に 適 用 し前者 よ りベ ンゾ フ ラ ン酢酸 誘 ,

















































2.ビ ニ レンカーボネー トへのHeck反 応
電子供与性 の ビニルエーテル基質 に対す るHeck反 応 の位置制御 は一般 に困難で あることか ら,対 称 構
造 の ビニルオキシ単位 であ るビニ レンカーボネー ト(10)のHeck反 応 条件下 の挙動 を追求 した。 この環
状基質 には回転制約 があ り触媒 サイ クルの β一脱離 を行 い得 ないので純 粋 なHeck反 応 の基 質 に はな り得
ないと思われ たが,触 媒量 のPd(OAc),存 在 下o-iodoaniline誘 導体(2)と 反 溶 し2-hydroxyindoline
(11)を 生成 したp11は 酸性条件 下脱水す ることにより容易 にindole誘 導体(12)を 与 え,前 例 のな い




















3.Heck反 応 による4,5一ジヒ ドロ.t3一 ジオキセ ピンの形成 とBirch還 元
3-1.芳 香族Bisabolan6型 セスキテルペ ンの合成2)
ビニ レンカーボネー ト(10)の ホモローグに相 当す る対称 ア リルオキ シ単位,4,7一 ジヒ ドロ4,3一 ジオ キ
セ ピン(13)へ のHeckに よ り芳香環部 を導入 し4,5一ジヒ ドロー1,3一ジオキセ ピ ン(15)を 得 た。』本化合 物
はBirch還 元条件下 に前例のな いホモベ ンジル位 一ホモテ リル位 の開裂 反応 を起 こす ことを見 出 した。
Heck反 応 で4一メチル フェニ ル基 を導入後本法 を適 用 し得 られ るアルデ ヒ ド(16)を 共通中間体 と して全























































その結果2位 に芳香環を持たず,5位 が芳香環で置換 され3級 中心を持つ基質であるならば一般的に開裂 ,
が起 こり得ることを確認 し,結 局のところホモベンジル位の炭素 一酸素結合の存在だけが本反応に関わる
ことを結論づけた。さらに5位 が4級 中心のものは反応 しないことな らびに光学活性基質が完全にラセミ
化 した ことより脱離=還 元過程を経ていると結論づけた(Scheme4)。






4.Heck反 応 に よ る4,5一 ジ ヒ ド ローt3一ジ オ キ セ ピ ン の 形 成 とDIBAL還 元
4.1.SesaminとAsarininの ラ セ ミ合 成 舗
一 方4
,5一ジ ヒ ドロ ー1,3一ジ オ キ セ ピ ン はDIBAL還 元 条 件 下 に3置 換 テ トラ ヒ ドロ フ ラ ンを 一 挙 に形 成 す
る こ と を 見 出 した 。.そ こ で この 反 応 をFurofuran型 リ グ ナ ン 類 の 合 成 に 活 用 し た 。 ま ず4,7一 ジ ヒ ドロ ー
1,3一ジ オ キ セ ピ ン(29)と1-iodohepち 一1-ene(30)をDMF中'pr・NEtを 塩 基 と しBnNEt・Clの 存 在 下
触 媒 量 のPd(OAc)、 を 用 い,ビ ニ ル オ キ シ単 位 を 有 す る4,5一 ジ ヒ ドロ ー1,3一ジ オ キ セ ピ ン(31)を12:1
の ジ ア ス テ レオ マ ー 混 合 物 と して 得 た 。 精 製 す る こ と な くCH、Cl、 中 一78℃ で4等 量 のDIBALの 存 在 下
に 反 応 さ せ た と こ ろ,一 挙 に2,3〃 απs;3,4-cε8ア ル コ ー ル(32)が 優 先 し て 形 成 す る こ と を 見 出 し た 。
これ よ り 困 難 な くsesamin(35)に 誘 導 す る こ と が で き た 。 こ の 反 応 はDIBA:Lの ル イ ス 酸 性 に 起 因 し
　
て いることを類似反応 との比較 によって推定 し,ル イス酸 の選択 によ って立体制御下 に転位反応 を進行 さ
せ得 ることがわか った。特 に注 目すべ きは('PrO)、TiCl、 を用 いた場 合 に2,3一古rαπ8;3,4-c`8体(34)を
30:1の 選択性で与 え,TBsoTfを 用 いた場合 に は選択性 が完全 に逆転 し2,3-cis;3,4一 古rαπ8体(33)を
1:25の 選択性で与 え る事実で ある。そ こで,TBSOTfに よ って得 た2,3-c`8;3,4一 オrα麗 体(33)を 用 い
てasarinin(36)に 到 る合成 を検討 し,最 初の立体選択 的合成を達成 した(Scheme5)。
唱 可C5



















































ラセ ミ合成で の知見を もとにキ ラル合成 を検討 した。著者が独 自に見出 して いる不斉 合成法 を経て得 た
キラル α一ヒ ドロキ シアセチ レン5)(38)か ら誘導 したキ ラルオキ シア リル単 位(五)で あ るキ ラルー(Z)一
ヨー ドオ レフィン素子(39)と オキセ ピン(31)と のHeck反 応 を経 て67%eeの 光 学収 率 で はあ るが
(+)一sesamin[(+)一36]お よび最初 の(一)一asarinin[(一)一37]の キ ラル合成 を達成 した。 この間のオキ
セ ピン環 上へ のキ ラリティー誘起機構 にっ いて考察 しジァステ レオ選択性 の発現 が カップ リング段階 とオ





























5.α 一ヨ ヒンビン型 アル力 ロイ ドのエナ ンチオ制御合成
5-1.Ethy14,5-0-lsopropyiidene一(S)一4,5-dihydroxy-2(E)一pentenoateと シ ク ロペ ン タ ジ エ ン の
Dlels-Alder反 応5)
オキ シア リル単位(皿)を 持っキ ラル素子 と しての機能性 をペ リ環状反応を用 いることによ って:開発す
ることを検討 した。容易 に得 られ るE一配置を有す るキ ラルペ ンテ ノエー ト素子(41)の.シ ク ロペ ンタ ジ
エ ン(42)と のルイス酸存在下のDiels-Alder反 応 によ りビシクロ[2 .2.1]ヘ プタ ン環上 にキ ラ リテ ィー
を増殖 させた。 ジァステ レオマー漉合物 乏 して得 られた付加体 を還元後 ヨー ドエ三テル化を経 る精製法 を























5-2.(一)一Mtraraineお よ び(一)一Dihydronitraraineの エ ナ ン チ オ 制 御 合 成7・8)
光 学 的 に 純 粋 な ビ シ ク ロ[2,2.1]ヘ プ タ ン基 質(47)の 活 用 の 一 端 と して α一ヨ ヒ ン ビ ン型 イ ン ド ー ル
ア ル カ ロ イ ドの エ ナ ン チ オ 制 御 合 成 を 検 討 した 。 ま ず,1,5一 ジ エ ン(48)に 導 い た後,加 熱 に よ っ て[3,3]一
シ グ マ トロ ピー 転 位 を 行 い 単 一 のc`s環 系 を 有 す る 転 位 体(49)を 得 た 。 これ よ り官 能 基 変 換 お よ び ト リ
プ タ ミ ン部 の 縮 合 を 経 て α一ヨ ヒ ン ビ ン型 イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ド(一)一nitraraine(50)お よ び 』(一)一

















































ホモオキ シア リル単位(皿)を 立体制御下 に有機 合成 に活用す ることは反応点 が遠 隔であ るたあ一般 に
困難 な場合 が多 い。そ こで分子内反応 にす ることによ.って この困難性 を克服す るこ とを試 み た。 まず0一
ベ ンジルグ リシ ドール(52)か らホモオキ シア リル単位 ・(租)を 有 す るア ジ リジンエステル基質(53)を
合成 した。っ いで これを加熱 しアゾメチ ンイ リ ドの形成 を経 るとす る分子 内[1β]一 双極 付 加反応 を行 っ
た。1,1一ジ置換 オ レフィンに対 して も立体制御下 の[1,3]一 双極 付加 反応 が起 こる こ とを初 め て見 出 しピ
ロ リジン環上 に4級 中心 を もた らす ことが 出来 た。 ここで得 た54よ りSceletiumア ル カ ロイ ド(一)一

















































審 査 結 果 の 要 旨
有機合成化学において効率性を もたらす合成方法論の開発は,特 に創薬 という領域で重要な意義を持っ。
本研究はこの様な観点から安全かっ効率的な医薬品の創製 に貢献 し得る手法の開発を目指 して,オ キ シア
ルケンならびにそのホモローグ構造単位を持っ基質 に関 して多様の変換に適応 させ得 る合成手法の開発を
試みている。
まず,入 手容易な環状かっ対称性の2,5一ジメ トキシ2,5一ジヒドロフランにHeck反 応を適用 し,炭 素 一
ズ
炭素結合 を もた らす と共 にオキ シア リル単位 をオキ シアルケ ン単位 に合成化学 的に連結 させ る手法 を確立
しindole-3-aceticacidを 含むヘ テロ環化合物 の実 用的な新規合成 ルー トを開発 してい る。 これに関連 し
て対称 オキ シアルケ ン単位で ある ビニ レンカーボネー トのHeck反 応条件下 の挙動 を追求 し,イ ン ドー ル
誘導体 の新規合成法 を も開発 して いる。 さらに ビニ レンカーボネー トのホモ ロー グに相 当す る対称 オキ シ
ァ リル単位,4,7一 ジヒ ドロー1,3一ジオキ セ ピンに対 す るHeck反 応 を行 いオキ シアルケ ン単位 に誘 導 し,成
績体 が還元条件下 に特異 な挙動を示す ことを見出 してい る。すなわち,Birch還 元条件下 に前例 の な い ホ
モベ ンジル位 一ホモア リル位 の開裂反 応を起 こす ことを見 出 し,こ れによ り全 ての芳 香族Bisabolane型
セスキテルペ ン類 に到 る ラセ ミ合成 ルー トを確立 してい る。 この還元的開裂反応 の一般性 および反応機構
にっいて も検討 し,脱 離i一還元過程 を経 てい ることを証明 してい る。一方,DIBAL還 元条件 下 に3置 換
テ トラ ヒ ドロ フラ ンを一挙 に形成 す る ことを見 出 し,こ れを立 体 制 御 下 に進 行 させ る条 件 を確 立 し
Furofuran型 リグナ ン類 に到 る新 たな簡便立体制御合成法を確立 し,asarininの 最初 の ラセ ミ全合 成 を
達成 し,さ らにキ ラルオキ シア リル単 位を介在 させ るキ ラル合成 を確立 しFurofuran型 リグナ ン類 に到
るキ ラル合成 に適用 を拡 げて いる。
っいで,オ キ シア リル単位を持っキ ラル素子 の機 能性 をペ リ環 状反応 を用 いて開発 す ることを検討 し,
キ ラルー(E)一ペ ンテノエー ト素子 とシクロペ ンタジエ ンとのDiels-Alder反 店 によ り ビシク ロ[2.2.1]ヘ
プ タン環上 にキ ラ リテ ィーを増殖 させ,得 られた光学 的に純粋 な基質 を さ らに[3β]一 シ グマ トロ ピー転
位によ って α一ヨヒンビン型 イ ン ドール アル カ ロイ ド(一)一nitraraineお よび(一)一dihydronitraraine
の最初 のエナ ンチオ制御合成を達成 して いる。
さらにキ ラルホモオキ シァ リル単位を ア ジリジンエ ステルを介 在 させ る分子 内[1,3]一 双 極付 加 反応 と
して1,1一 ジ置換オ レフィ ン上 に増殖 させエナ ンチオ制御下 に4級 中心 を持っ置換 ピロ リジン誘導体 を得 る
手法を確立 し,こ れによ って4級 中心を含 むSceletiumア ル カ ロイ ド(一)一mesembrineの エナ ンチ オ
制御合成 を達成 して い る。
ここで新 たに確立 された合成化学的手法 と方法論 は合成 化学 ばか りでな く創薬 の発展 に貢献 す るところ
極あて大 き く,博 士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認 める。
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